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В обзоре отражены современные представления о происхождении, строении и функции меланоцитов кожи. Работа содер-

жит сведения о способах их идентификации, в том числе методами иммуногистохимии. Обсуждены механизмы формиро-

вания меланосом, их переноса от меланоцитов к кератиноцитам, а также вопросы регуляции меланогенеза у человека.
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Внимание исследователей к изучению био-
логии меланоцитов (МЦ) связано не только с 
тем, что цитофизиология этих клеток, произ-
водных нейроэктодермы, отличается от других 
интенсивно синтезирующих клеток. Смертность 
от злокачественных пигментных опухолей, вслед-
ствие их затрудненной диагностики и раннего 
метастазирования, занимает одно из ведущих мест 
в общей статистике смерти от опухоли [77]. 
Изучению морфологии, физиологии и молекуляр-
ной биологии МЦ посвящено много публикаций, 
и представить здесь их достаточно полный анализ 
кажется нереальной задачей. В настоящем обзо-
ре мы попытались обратить внимание, в первую 
очередь, на функциональную морфологию и био-
логию МЦ.

Определение и происхождение МЦ. МЦ — 
это клетки, производные нервного гребня, кото-
рые формируют специализированные органеллы 
(меланосомы) для синтеза пигмента меланина. 
Предшественники МЦ (меланобласты, премела-
ноциты) мигрируют в составе мезенхимы в дерму, 
где они идентифицируются у плода человека на 
10-й неделе внутриутробного развития [80], а 
затем в эпидермис, в структуры развивающего-
ся глаза (сосудистая оболочка, ресничное тело, 
радужка) и внутреннего уха (сосудистая полоска 
улитки). По некоторым данным, в эпидермисе они 
обнаруживаются еще раньше, к концу 2-го месяца 
внутриутробного развития [33]. В связи с этим 
обстоятельством, а также принимая во внимание 
некоторые особенности биологии МЦ, возникла 
гипотеза о двух популяциях клеток — интерфол-
ликулярной в эпидермисе и фолликулярной (дер-
мальной) в матриксе волосяной луковицы. Точных 
доказательств эта гипотеза не получила. МЦ 
находятся также в мягкой оболочке и substancia 

nigra головного мозга, в слизистой оболочке поло-
сти рта, носа и околоносовых пазух, среднего уха, 
глотки, трахеи, влагалища, шейки матки, прямой 
кишки [13, 43, 74]. Наиболее широко МЦ пред-
ставлены в коже, в основном в эпидермисе и воло-
сяных фолликулах, и, в меньшей степени, в дерме 
[3, 5, 6, 69]. К концу антенатального периода МЦ 
в дерме сохраняются только в области головы 
и шеи, где они образуют иногда меланоцитомы 
(голубые невусы).

Миграция, переживание и созревание мелано-
бластов управляется цитокинами, среди которых 
особенно важны фактор стволовых клеток (SCF, 
steel фактор, или фактор роста тучных клеток), 
костный морфогенетический белок (BMP), эндо-
телины 1–3, фактор роста гепатоцитов (HGF) и 
так называемый фактор Wnt [21, 22, 27, 38, 40, 
41]. Steel-фактор вырабатывается, в частности, 
кератиноцитами (КЦ). Это обеспечивает направ-
ленную миграцию клеток в эпидермис, поскольку 
меланобласты экспрессируют соответствующие 
c-kit рецепторы. Мутации в генах, кодирующих 
steel-фактор или его рецепторы, приводят к обра-
зованию больших депигментированных пятен на 
коже головы и передней поверхности тела (spot-
ting), что свидетельствует о затрудненной мигра-
ции предшественников МЦ [64, 73]. Регуляторные 
белки нервной ткани, эндотелины 1–3, которые, 
как известно, являются и самыми эффективны-
ми вазоконстрикторами, в эмбриогенезе способ-
ствуют пролиферации, переживанию и миграции 
меланобластов в дорсолатеральном направлении. 
Сочетанная экспрессия белков адгезии, кадгери-
нов, КЦ и мигрирующими в эпидермис МЦ бло-
кирует их движение и подавляет пролиферацию 
[46].
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Полагают, что некоторые клетки меланоци-
тарного ряда сохраняют потенции меланобластов. 
Стволовые клетки обнаружены в области рас-
ширения волосяного канала фолликула [47]. Они 
экспрессируют нестин, некоторые факторы кле-
ток нервного гребня и один из белков меланосом. 
Для поддержания популяции клетки мигрируют 
как в матрикс волосяного фолликула, так и в 
межфолликулярный эпидермис. Остается неяс-
ным, однако, сохраняют ли сами МЦ эпидермиса и 
волосяного фолликула потенции к делению?

Способы идентификации МЦ. Как и в других 
дифферонах, популяция МЦ кожи должна вклю-
чать пролиферирующие клетки-предшественники, 
дифференцирующиеся и зрелые, функционально 
полноценные клетки. Однако идентифицировать 
их довольно трудно, даже с учетом возможностей 
современной иммуногистохимии. Ориентируясь в 
основном на морфологические признаки и способ-
ность вырабатывать меланин, в популяции МЦ 
выделяли 3 рода клеток [2, 3]: 1) меланобласты, 
которые в эмбриогенезе мигрируют в область 
границы между эпидермисом и дермой; эти клет-
ки не образуют меланин; 2) отростчатые клетки, 
располагающиеся среди базальных КЦ и не выра-
батывающие меланин (светлые клетки, клетки 
Массона); нельзя исключить, что среди этих кле-
ток могут быть как частично детерминированные, 
еще не приступившие к синтезу меланина, так и 
покоящиеся клетки после фазы синтеза и нако-
пления пигмента; 3) МЦ, цитоплазма и отростки 
которых содержат гранулы меланина; эти клетки 
без особых затруднений выявляются в неокра-
шенных препаратах и хорошо видны при окраске 
гематоксилином.

Для идентификации пигментных клеток была 
предложена ДОФА-реакция — гистохимический 
метод, основанный на выявлении дигидроксифе-
нилаланина (ДОФА), промежуточного субстрата 
для синтеза меланина [76]. Недостатком этого 
метода является необходимость работы со све-
жезамороженными срезами и то обстоятельство, 
что реакция не строго специфична для МЦ. Более 
точными являются современные иммуногисто-
химические методы, которые идентифицируют 
ядерные и цитоплазматические антигены МЦ.

Мitf (мicrophthalmia-associated transcription 
factor) — это ядерный антиген клеток меланоци-
тарного ряда, которые готовятся к синтезу или 
синтезируют меланин. Он, как и другой ядер-
ный антиген, Sox10, выявляется в пигментных 
клетках эпидермиса, воронки волосяного фол-
ликула, волосяной луковицы, а также в мела-
номах. Не экспрессируется в пигментных клет-
ках колбы волоса. Tyr (тирозиназа) — ключевой 

фермент в синтезе меланина, представляет собой 
цитоплазматический меланосомальный антиген. 
Выявляется в пигментных клетках эпидерми-
са, воронки волосяного фолликула, волосяной 
луковицы. Не обнаруживается в клетках колбы 
волоса. Tyrp1 — один из белков, связанных с 
тирозиназой (TRP-1), цитоплазматический анти-
ген, выявляется там же, где и тирозиназа [52]. gp 
100 — белок премеланосом, экспрессирующийся 
в эмбриональных пигментных клетках, а также в 
МЦ волосяной луковицы и эпидермиса взрослых 
особей [39]. Имеются и другие иммуногистохими-
ческие маркеры пигментных клеток, однако они 
не являются специфичными и могут выявляться в 
клетках других типов.

Распространение и строение МЦ. В эпидер-
мисе МЦ располагаются в базальном слое, иногда 
чуть глубже ряда КЦ, между ними и базальной 
пластинкой. Они составляют около 20–25% обще-
го числа клеток базального слоя. Количество 
МЦ примерно одинаково у представителей раз-
ных человеческих рас, но существенно варьирует 
у индивидуумов в зависимости от локализации. 
Так, у человека в эпидермисе лодыжки на 1 мм2 
кожи приходится до 500 МЦ, живота — до 600, 
спины — до 900. В участках кожи, подвержен-
ных инсоляции, МЦ больше, чем в защищенных 
участках, но область наружных половых органов 
и заднего прохода является очевидным исключе-
нием — здесь насчитывается более всего МЦ (до 
1700 на 1 мм2) [66]. Количество МЦ с возрастом 
меняется незначительно, но у пожилых и старых 
людей кожа становится светлее [5]. В общем, 
интенсивность пигментации кожи мало зависит 
от количества МЦ. Было показано, например, что 
на симметричных, но разно окрашенных участках 
кожи морских свинок количество МЦ одинаково 
[1]. Даже люди, страдающие альбинизмом, имеют 
полный набор МЦ в коже [17].

От округлого сравнительно небольшого (в 
среднем 15×12×12 мкм) тела МЦ отходят длин-
ные (до 100 мкм) многочисленные отростки (ден-
дриты) с небольшими ДОФА-положительными 
утолщениями на концах [1, 32, 55], которые про-
стираются между КЦ базального и шиповатого 
(вплоть до зернистого) слоев и взаимодействуют 
с ними — передают меланосомы в цитоплазму 
КЦ (рис. 1). Один МЦ может «обслуживать» 
несколько десятков (35–40) КЦ. Таким образом 
формируется «эпидермальная меланиновая еди-
ница», которая включает МЦ и ассоциированные 
с ним КЦ [23, 24, 36, 78]. Некоторые авторы [49] 
считают необходимым включать в эту едини-
цу и рядом расположенную клетку Лангерганса, 
поскольку ее иммуномодулирующие эффекты 
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(выработка цитокинов) могут оказывать влия-
ние на синтез меланина и транспорт меланосом. 
Выделение меланиновой единицы имеет не толь-
ко внешние, «морфологические», предпосылки, 
но и строгие функциональные и регуляторные 
основания. Сигналы, поступающие от КЦ, регу-
лируют переживание и степень развития отрост-
ков МЦ, экспрессию некоторых рецепторов на 
их поверхности и сам меланогенез. Многие из 
этих сигналов индуцируются ультрафиолетовым 
излучением солнца. Считается, что интенсив-
ность пигментации кожи зависит от совокупности 
факторов — количества МЦ, их функциональной 
активности, количества и типа синтезируемого 
меланина и меланосом, эффективности передачи 
меланосом в КЦ, модуса их распределения в МЦ и 
КЦ, что, в совокупности, отражается на толщине 
пигментированного эпидермиса [7, 48].

МЦ — это клетки с высокой синтетиче-
ской и секреторной активностью. Они имеют 
округлые, богатые эухроматином ядра, обычно 
с одним ядрышком, хорошо развитую эндоплаз-
матическую сеть и активный комплекс Гольджи. 
В цитоплазме много небольших транспортных 
пузырьков, элементы цитоскелета и большое 
число специфических гранул — меланосом [14–
16, 32]. Электронно-микроскопические данные 
свидетельствуют о том, что МЦ в клеточном 
пласте располагаются свободно и не образуют 
каких-либо соединений с окружающими КЦ и 
базальной пластинкой. Они отделены от соседних 
клеток пространствами шириной около 15 нм [5, 
8, 9]. Ранее существующее мнение о контактах 
МЦ с КЦ основывалось, по-видимому, на недоста-
точной разрешающей возможности электронного 
микроскопиа при изучении образцов [4].

Синтез меланина и биогенез меланосом. В 
определенном смысле МЦ являются уникальными 
клетками. Их основная функция — собственно 

синтез пигмента меланина, осуществляется не 
в самом синтетическом аппарате клетки (эндо-
плазматической сети, комплексе Гольджи), а за 
его пределами — в меланосомах. Будущие мела-
носомы (премеланосомы) образуются как незре-
лые секреторные гранулы, еще не содержащие 
не только конечного продукта, но и ферментов, 
необходимых для его синтеза. Синтез происходит 
параллельно с созреванием меланосом. Таким 
образом, есть все основания считать меланосомы 
специальными клеточными органеллами.

Детали синтеза меланинов и их биохимиче-
ские характеристики, по очевидным причинам, в 
настоящем обзоре обсуждать не очень уместно. 
Подробную информацию читатель может найти 
в ряде монографий и весьма интересных совре-
менных обзорах [17, 31, 35, 44, 51, 54, 58, 60, 
75]. Однако для понимания биогенеза и структу-
ры меланосом некоторые моменты, связанные с 
синтезом пигмента и молекулярной «механикой» 
процесса, упомянуть необходимо.

Субстратом для синтеза меланинов явля-
ется аминокислота тирозин. С помощью фер-
мента тирозиназы, которая на начальном этапе 
«работает» как тирозингидроксилаза, тирозин 
превращается в известный продукт — ДОФА. 
Последующие превращения идут по разным био-
химическим путям, в результате которых обра-
зуются 2, несколько отличающихся друг от друга 
типа пигмента — феомеланин и эумеланин. Если 
быть более точным, образуются 3 рода меланина, 
поскольку эумеланин может быть двух подти-
пов, которые несколько различаются химиче-
ской структурой, молекулярной массой, раство-
римостью и окраской [17]. Феомеланин — это 
относительно низкомолекулярное, растворимое 
в спиртах соединение, цвет которого варьирует 
от желтоватого до красно-коричневого. Темно-
коричневый и черный эумеланин имеет большую 
молекулярную массу и практически нераство-
рим. Тирозиназа является ключевым ферментом 
в синтезе меланинов. Она участвует в несколь-
ких этапах синтеза. Мутации в обеих копиях 
гена тирозиназы приводят к альбинизму первого 
типа (ОСА1А), при котором пигмент отсутствует 
практически всюду. У так называемых «желтых 
мутантов» активность тирозиназы снижена и, «по 
умолчанию», в МЦ синтезируется только феоме-
ланин [17].

Тирозиназа — это гликопротеин, который 
является интегральным белком мембраны мела-
носомы и в качестве такового должен проходить 
все этапы синтетического «конвейера», включая 
гликозилирование в комплексе Гольджи (рис. 2) 
[37]. Покидая его, фермент перемещается из сети 

Рис. 1.  Меланоцит (МЦ) в эпидермисе. 

ЭМЕ — эпидермальная меланиновая единица; КЦ ⎯ керати-
ноциты; МС ⎯ меланосомы.
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транс-Гольджи в компартмент поздних эндосом. 
С тирозиназой ассоциированы 2 белка, TRP-1 и 
TRP-2, которые также являются интегральными 
гликопротеинами. В мембране меланосомы TRP-1 
располагается рядом с тирозиназой, синтезирует-
ся и модифицируется одновременно с ней и, следо-
вательно, перемещается параллельно вдоль всего 
пути синтеза. Функция этого белка у человека 
пока неясна, но у мышей он контролирует актив-
ность пяти ферментов. TRP-2 — один из фер-
ментов, непосредственно участвующих в синтезе 
эумеланина (ДОФА-хромтаутомераза).

Полагают, что предшественник меланосомы 
(премеланосома, стадия I на рис. 2) возникает не 
из компартмента транс-Гольджи, а непосредствен-
но из эндоплазматической сети и, следовательно, 
лишен многих мембранных белков и ферментов. 
Этот предшественник содержит лишь некоторые 
матриксные белки, которые еще не имеют упо-
рядоченной организации, характерной для зре-
лых меланосом. Белки матрикса необходимы для 
синтеза пигмента, его полимеризации и агрега-
ции. При отсутствии в меланосомах некоторых 
матриксных белков, в частности, белка Pmel 17, 
меланин является токсичным для клетки [26, 68].

Премеланосома становится синтезирующей 
органеллой, когда в нее включаются тирозиназа 
и TRP-1 из эндосом и TRP-2, освобождающийся 

из сети транс-Гольджи. Эти компоненты пере-
носятся траспортными пузырьками цитоплазмы, 
мембраны которых распознают мембрану преме-
ланосомы как мишень. Обращенный в цитоплазму 
фрагмент (домен) тирозиназы служит сигналом 
для слияния мембран пузырьков и премеланосо-
мы [12, 50]. В слиянии участвует также один из 
распространенных адаптерных белков — АР 3. 
Преобразованная таким образом премеланосома 
превращается в меланосому, уже синтезирую-
щую пигмент (стадия II на рис. 2). Субстрат для 
синтеза пигмента, тирозин, поступает в мелано-
сому из цитозоля, где он содержится в избытке. 
Последующие этапы созревания меланосом связа-
ны с возрастанием активности ферментов, нако-
плением меланина и упорядочиванием матрикса, 
способствующего агрегации пигмента [28, 72]. 
При этом меланосомы покидают околоядерную 
зону клетки и транспортируются на периферию, 
к концам клеточных отростков — дендритов. 
Зрелые меланосомы — это окруженные мембра-
ной органеллы сферической или овальной формы 
размером от 0,5 до 1 мкм или несколько больше. 
Их электронно-плотный матрикс выглядит как 
организованная структура, состоящая из продоль-
но ориентированных тяжей или концентрических 
плотно расположенных пластинок с периодично-
стью около 9 нм [1].

Нетрудно видеть, что процесс образования 
зрелого меланина и меланосом хорошо соотносит-
ся с теми четырьмя стадиями развития органелл, 
которые уже традиционно выделяются на осно-
вании электронно-микроскопических данных [5, 
62]: 1) меланосома сферической формы, с плохо 
организованным матриксом, не содержит меланин 
и почти не проявляет тирозиназную активность; 
2) меланосома, имеющая овальную форму, обла-
дает матриксом в виде параллельных, продольно 
ориентированных филаментов, содержит мела-
нин в небольшом количестве (начало меланиза-
ции), проявляет высокую активность тирозиназы; 
3) овальная меланосома с умеренным содержани-
ем меланина и высокой активностью тирозина-
зы; 4) меланосома овальной формы, электронно-
плотная настолько, что структура матрикса не 
просматривается (полная меланизация), имеет 
только остаточную тирозиназную активность.

Зрелые меланосомы III и IV стадий обнаружи-
ваются, как правило, не в околоядерной цитоплаз-
ме МЦ, а в дендритах клеток, в их окончаниях и в 
окружающих КЦ. Эта классификация в большей 
мере применима к меланосомам, синтезирующим 
эумеланин. Феомеланин синтезируется и транс-
портируется только в меланосомах сферической 
формы [48]. Зрелые меланосомы, содержащие 

Рис. 2.  Формирование и развитие меланосом.

Тирозиназа и тирозиназо-связанный белок 1 (TRP-1) син-
тезируются в гранулярной эндоплазматической сети и 
проходят пострансляционную модификацию в комплексе 
Гольджи, после чего из сети транс-Гольджи направляются в 
компартмент эндосом. Тирозиназо-связанный белок 2 (TRP-
2) также проходит комплекс Гольджи. Сами меланосомы 
(премеланосомы, стадия I) образуются из эндоплазматиче-
ской сети и содержат некоторые меланосомальные белки 
(PMEL17 и MART-1). Затем при поступлении тирозиназы и 
TRP-2  из эндосом образуется собственно меланосома (ста-
дия II), в которой начинается синтез меланина.

ОБЗОРЫ Морфология. 2009



85

эумеланин, очень похожи на лизосомы и не толь-
ко внешне. Они дают положительную реакцию на 
кислую фосфатазу и содержат гидролазы и мем-
бранные белки, характерные для лизосом [20, 56]. 
Например, интегральный белок мембран лизосом 
lamp выполняет в меланосомах функцию белка-
скавенджера («ловушки») для свободных радика-
лов кислорода, которые появляются в процессе 
синтеза меланина [36, 59].

Миграция меланосом к концам дендритов осу-
ществляется с помощью системы микротрубочек, 
которые, как известно, в интерфазной клетке 
формируют радиально симметричную сеть таким 
образом, что (+)-концы микротрубочек ориен-
тированы к периферии клетки [42]. Для переме-
щения меланосом используются оба связанные с 
микротрубочками моторных белка, обладающие 
АТФазной активностью — кинезин и динеин [29, 
63]. Перемещение меланосом в дендриты осу-
ществляется в обоих направлениях — к (–)- и к 
(+)-концам микротрубочек, с преобладанием все 
же центрифугального направления, т.е. к пери-
ферии клетки. У концов дендритов меланосомы 
концентрируются, поскольку имеющийся здесь 
белок миозин VА связывается с мембраной мела-
носом посредством линкерного белка меланофи-
лина и блокирует их дальнейшее перемещение 
[45]. Мутация гена, кодирующего миозин VA, 
предотвращает перенос меланосом в КЦ, и все 
меланосомы собираются в центральной зоне МЦ.

Несмотря на то, что транспорт меланосом к 
КЦ рассматривается как важная, критическая, 
ступень в пигментации кожи, цитологические 
механизмы такого перемещения (его еще назы-
вают цитоцитозом) пока не очень понятны. В 
общем, с некоторыми вариациями обсуждаются 
следующие 4 гипотезы [11, 16, 79].

1. Экзоцитоз. Слияние мембран меланосом и 
клеточной мембраны МЦ приводит к поступлению 
содержимого (меланина) во внеклеточное про-
странство, и меланин захватывается КЦ посред-
ством фагоцитоза (рис. 3, а). Модель проста, но в 
этом случае должны регистрироваться процессы, 
отражающие нахождение свободного меланина в 
интерстициальном пространстве и формирование 
фагосомы.

2. Слияние мембран. В соответствии с этой 
моделью, происходит слияние близко располо-
женных плазмолемм МЦ и КЦ, с формированием 
непрерывного цитоплазматического канала, через 
который меланосомы перемещаются из цитоплаз-
мы МЦ в КЦ (см. рис. 3, б). Гипотеза кажется про-
стой, но, по нашему мнению, имеет малое отноше-
ние к реальности. До сих пор не было продемон-
стрировано слияние мембран плазмолемм клеток 

разных типов в нормальных физиологических 
условиях. Известными исключениями являются 
оплодотворение и слияние мембраны вибриона с 
плазмолеммой клетки-хозяина. Однако мембрана 
вирусной частицы является производной плазмо-
леммы клетки-хозяина (т.е. они почти идентич-
ны), и в нее встроены специальные белки слияния 
(G-белки), которые кодируются геномом вируса 
[10].

3. Цитофагоцитоз. КЦ фагоцитирует конец 
дендрита МЦ (см. рис. 3, в), и после слияния обра-
зующейся фагосомы с лизосомами КЦ фаголи-
зосома транспортируется к ядру (в компартмент 
поздних эндосом/лизосом КЦ). Здесь происходят 
деструкция мембраны МЦ и освобождение мела-
носомы в цитоплазму КЦ. При допущении этой 
модели можно ожидать, что в некоторых только 
что сформированных фагосомах должны наблю-
даться три мембраны: 1-я — плазмолемма КЦ, 
2-я — плазмалемма МЦ и 3-я — собственная 
мембрана меланосомы. Это не показано. Кроме 
того, неясно, что делается с мембраной самой 

а б

в

г

Рис. 3.  Возможные механизмы передачи меланосом от мела-
ноцитов кератиноцитам.

а ⎯ секреция меланосом; б ⎯ слияние мембран; в ⎯ цито-
фагоцитоз; г ⎯ цитофагоцитоз ( аналог апокриновой секре-
ции). М ⎯ меланоцит; К ⎯ кератиноцит.
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фаголизосомы после деструкции мембраны МЦ 
лизосомальными ферментами.

4.  Вариантом модели цитофагоцитоза можно 
считать секрецию меланосом вместе с фрагмента-
ми цитоплазмы во внеклеточное пространство 
(т.е. по существу, апокринную секрецию) и после-
дующий фагоцитоз фрагментов КЦ (см. рис. 3, г). 
Однако к ней применимы все отмеченные выше 
сомнения.

Две последние гипотезы (по существу — одна), 
несмотря на их неполное подтверждение, кажут-
ся наиболее привлекательными. В цитоплазме 
КЦ нередко видно, что несколько меланосом 
(кластер) оказываются окруженными одной мем-
браной, вероятно, мембраной КЦ. О возможном 
использовании этого механизма свидетельствуют 
также данные о распределении PAR-2-рецепторов 
(protease-activated receptor-2) на поверхности КЦ. 
В свою очередь МЦ экспрессируют соответ-
ствующий, пока не идентифицированный, лиганд 
на поверхности [11, 30, 61]. PAR-2-рецептор, 
как и рецептор фактора роста КЦ (KGFR), рас-
сматривается в качестве важнейших регуляторов 
фагоцитоза. 

Косвенным свидетельством в пользу указан-
ной модели могу быть также данные о строении и 
распределении меланосом в КЦ людей со светлой 
и темной кожей. В КЦ слабо-пигментированной 
кожи преобладают меланосомы на II стадии раз-
вития. При этом фаголизосома может содер-
жать от 2 до 10 мелких меланосом, деградация 
которых завершается уже в клетках шиповатого 
слоя. В КЦ интенсивно-пигментированной кожи 
концентрируются меланосомы преимущественно 
на IV стадии развития, т.е. наиболее меланизиро-
ванные. Эти меланосомы крупнее и в фаголизо-
сомах находятся изолированно. Деградация таких 
меланосом протекает медленнее, так что гранулы 
меланина могут выявляться в КЦ, вплоть до рого-
вого слоя [7, 18, 78]. Сам меланин не разрушается, 
и ферменты, которые могли бы участвовать в его 
деградации, до сих пор неизвестны.

Регуляция функций МЦ. В теле человека 
содержится в среднем около 1,5 г меланина, при-
чем подавляющая масса этого пигмента находится 
в коже [49]. Основная, хотя и не единствен-
ная, функция меланина в коже — это защита 
ДНК поверхностно лежащих клеток (КЦ, клеток 
дермы) от ультрафиолетового (УФ) излучения 
солнца за счет абсорбции и отражения излучения 
в диапазоне от 280 до 400 нм (более коротко-
волновое излучение поглощается в атмосфере). 
Коэффициент эффективности этой защиты в 
интенсивно пигментированной коже равен 1,6–
2,0, т.е. около 50% УФ-излучения поглощается 

в эпидермисе. Именно поэтому меланосомы в 
КЦ группируются в виде «шапочки» у одного из 
полюсов ядра, прикрывая ядра клеток от воздей-
ствия УФ-излучения. Тем не менее, есть данные, 
что у представителей черной расы фотоиндуци-
рованные повреждения кожи возникают пример-
но с той же частотой, что и у людей кавказской 
(белой) расы [49]. Перемещение меланосом (точ-
нее, фаголизосом, содержащих меланосомы) от 
периферии КЦ к их ядрам осуществляется также 
с помощью радиально ориентированных микро-
трубочек и ассоциированных с ними моторных 
белков. Отметим, что буро-черный эумеланин 
является также хорошей ловушкой для свободных 
радикалов кислорода, которые генерируются под 
воздействием солнечного излучения. Феомеланин, 
напротив, под действием УФ-излучения может 
приобретать прооксидантную активность.

Усиление пигментации кожи под влиянием 
УФ-излучения (загорание) может иметь различ-
ные механизмы. Так называемый немедленный 
загар — это потемнение, которое может появ-
ляться уже в течение нескольких минут или часов 
после облучения и обычно через 1 сут исчеза-
ет. Немедленный загар наблюдается не только в 
интактной коже, но и в ее переживающих фраг-
ментах, и даже в коже, фиксированной форма-
лином. В последнем случае эффект необратим. 
Полагают, хотя это и дискутируется, что причи-
ной немедленного загара является перемещение 
меланосом к ядрам КЦ и окисление уже имею-
щегося меланина [19, 53, 67]. Загар отсроченный, 
который особенно демонстративен после много-
кратных повторных УФ-облучений, связан со 
стимуляцией выработки меланина и активацией 
всей меланиновой единицы. Этот тип пигмента-
ции появляется позже и может сохраняться до 
нескольких месяцев. Механизмы, связанные с 
образованием отсроченной пигментации, опосре-
дованы действием многих регуляторных эффек-
тов, как дистантных (например действие гормо-
нов), так и локальных, пара- и аутокринных. 

Эффект большинства факторов, которые 
непосредственно участвуют в регуляции мелано-
генеза и стимуляции пигментации, зависит или 
опосредуется КЦ и, как отмечено выше, их про-
дукция иницируется УФ-излучением. Среди этих 
факторов уместно отметить следующие.

1. Уже упоминавшийся нами Mitf-белок — 
фактор транскрипции для большинства белков, 
участвующих в синтезе меланина (тирозиназы, 
TRP-1, ДОФА-хромтаутомеразы). Он способству-
ет переживанию МЦ, стимулируя экспрессию ими 
анти-апоптотического белка Вс-1–2 и выработку 
циклин-зависимой киназы-2 (Cdk2) [51], которая, 
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как известно, является ключевым ферментом кле-
точного цикла.

2. Рецептор меланокортина (MC1-R), кото-
рый экспрессируется на МЦ, связан с внутрикле-
точным регуляторным G-белком и поэтому при 
связывании меланоцитостимулирующего гормона 
(МСГ) с этим рецептором в клетках активирует-
ся аденилатциклаза. Повышение концентрации 
циклического аденозинмонофосфата, эффектив-
ного вторичного посредника, индуцирует транс-
крипцию Mitf и последующее усиление синтеза 
меланогенных белков, в частности, тирозиназы. 
Результатом активации этого пути является син-
тез эумеланина у большинства индивидуумов кав-
казской расы. При некоторых мутациях MC1-R, 
которые встречаются у людей так называемого 
кельтского типа, синтез пигмента осуществляется 
«по умолчанию», т.е. синтезируется, преимущест-
венно, красно-коричневый феомеланин [25, 57]. 
Кельтский тип характеризуется поэтому рыжи-
ми или желтыми волосами, голубыми глазами 
и бледной, плохо загорающей кожей с обилием 
веснушек. MC1-R, помимо меланоцитов, экспрес-
сируют и другие клетки (эндотелиоциты, фибро-
бласты, КЦ), но в гораздо меньшем количестве. 
У крыс один из белков, регулирующих мелано-
генез, так называемый агути-протеин, является 
антагонистом МСГ. Он, связываясь с рецептором, 
блокирует аденилатциклазный путь стимуляции 
синтеза эумеланина. У человека функции агути-
протеина пока неясны.

3. Основной регулятор меланогенеза, МСГ 
(меланокортин, αМСГ), вырабатывается не толь-
ко в базофильных эндокриноцитах передней доли 
гипофиза, но и в других клетках, в частности, в 
КЦ [71]. Под влиянием αМСГ, инактивирующего 
специфический ингибитор тирозиназы, в МЦ про-
исходит ее активация, которая сопровождается 
увеличением продукции меланосом, возрастанием 
числа дендритов и их разветвленности [5]. МСГ-
белок, состоящий из 14 аминокислотных остатков, 
является, по существу, фрагментом адренокорти-
котропного гормона ⎯АКТГ (39 аминокислот), 
и оба эти пептида образуются из общего пред-
шественника — проопиомеланокортина (POMC), 
который дает начало также β-липотропину и 
β-эндорфину [51]. Все эти соединения вследствие 
некоторой гомологии с МСГ могут оказывать сти-
мулирующее действие на меланогенез. Эффект 
АКТГ особенно демонстративен при болезни 
Аддисона. Половые гормоны и гормон эпифиза 
мелатонин также могут участвовать в регуляции 
синтеза меланина [3, 70, 71].

4. Воздействие УФ-излучения на кожу, особен-
но в диапазоне 280–320 нм (УФ2), как известно, 

сопровождается острой воспалительной реакцией, 
проявлением которой является быстро возникаю-
щая эритема. Полагают, что образующиеся при 
этом провоспалительные цитокины (преимуще-
ственно эйкозаноиды — лейкотриены и тромбок-
саны) также участвуют в стимуляции выработки 
меланина [28, 34, 65]. Однако роль цитокинов и 
область их приложения пока недостаточно изуче-
ны.

Завершая обзор, нам хотелось бы еще раз обра-
тить внимание на одно важное обстоятельство, о 
котором мы уже не раз упоминали. Несмотря 
на то, что некоторые факторы, участвующие в 
регуляции меланогенеза, являются системными 
и вырабатываются не в самой коже, их действие 
на МЦ, так или иначе, опосредуется клетками 
ближайшего окружения — КЦ. Это означает, что 
меланогенез, в его широком понимании, является 
локально управляемым процессом. Если принять 
во внимание, что функции КЦ в коже являют-
ся доминирующими, меланогенез приобретает, 
таким образом, характеристики ауторегулируе-
мого процесса. 
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SKIN MELANOCYTES

A.G. Alekseyev, V.V. Banin and V.I. Nozdrin 

This review summarises current data on the origin, structure 
and functions of skin melanocytes. Methods of melanocyte 
identification, including the immunohistochemical ones, are 
presented. Cellular mechanisms of melanosome formation, their 
transfer from melanocytes to keratinocytes and the problems of 
melanogenesis control in humans, are discussed.
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